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^= (54) Title: METHOD OF OBTAINING POLYMORPHIC FORM I OF FINASTERIDE 

(54) Titulo: PROCEDIMTENTO PARA LA OBTENa6N DE LA FORMA POLIMORHCA I DE FINASTERIDA 



(57) Abstract: The invention relates to a method of obtaining polymorphic Form I of finasteride. The inventive method comprises 
^ the following steps: (i) finasteride is dissolved in a substantially-anhydrous organic solvent, which is selected from n-butyl acetate, 
^ isobutyl acetate, sec-butyl acetate, tert-butyl acetate, alkyl acetate C5 and mixtures thereof, at a temperaturc which is equal to or less 

than the boiling point of the aforementioned organic solvent; (ii) the dissolution of finasteride is cooled slowly to a cooling temper- 
00 ature which is determined according to the selected solvent; (iii) the resulting suspension is maintained at the cooling temperature 

for a period of, or less than, 16 hours; and (iv) the solid phase containing crystals of Form I of finasteride is recovered, for example, 

by means of filtration and the solvent is removed, for example, by drying said crystals. The method can be used to obtain Form I of 
fT^ finasteride in the unique, pure form. 

^ (57) Resumen: El procedimiento comprende ((i) disolver finasterida en un disolvente organico sustancialmenle anhfdrido, seleccio- 
nado entre acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo, acetato de sec^butilo, acetato de tert-butilo, acetato de alquilo C5, y sus mezclas, 
a una temperatura igual o inferior al punto de ebullicion de dicho disolvente oi^anico;,(ii) enfriar lentamente dicha disoluci6n de 
finasterida hasta una temperatura de enfriamiento determinada en funcion del disolvente elegido; (iii) mantener la suspensi6n resul- 
Q tante a la temperatura de enfiiamiento durante un periodo de tiempo igual o inferior a 16 horas; y (iv) recuperar la fase s61ida que 
^ contiene los cristales de la Forma I de finasterida, por ejemplo, mediante filtraci6n, y letirar del disolvente, por ejemplo, mediante 
^ secado de dichos cristales. El procedimiento permile obtener de forma finica y pura la Forma I de finasterida. 
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PROCEDIMIENTO PABA LA OBTENaON DE LA FORMA P0LIM6RE1CA I 
DEFINASTERIDA 

5 

CAMPO DE LA INVENCION 

La inveiicidn se relaciona con un procedimiento para la obteiici6n de la foiina 
polimorfica pura de finast^da denominada Forma 1. 

10 ANIECEDENIES DE LA INVENCI6n 

La finastedda [(5a, 17p)-N-(l, l-diiiietiletiI)-3-oxo-4-aza-androst"l-eno- 17- 
carboxamida] es un inhibidor de la 5-a-reductasa, ^izima que reduce la testosterona a 
dihidrotestostorona (DHT) que es el mediador principal de la actividad andiog^nica en 
algunos 6rganos. La finasterida puede evitar o reducir los sratomas de la estimulaci6n 

IS hiperandrogSnica y se utiliza conio principio activo en miiltiples aplicaciones 
ter^uticas, por ejemplo, en el tratamiento de la hipetplasia prostStica benigna y de la 
alopecia androg6mca. 

Se conocen vaiios procedimientos para la obteaci6n de finasterida [v6anse, por 
ejemplo, las patentes norteamericanas US 4.377,584, US 4.760.071, US 5.084.574, US 

20 5.116.983 o la solidtudde patent© WO 01/02422]. 

La finasterida puede existir en varias fonnas polimorficas distintas [veanse, por 
ejemplo, la patente europea EP 0 599 376 Bl, la solidtad de patente WO 02/20553 Al 
o la publicacion cientifica Journal of Molecular Structure, 474, (1999), 157-166], entre 
las que se encuentran las denominadas Forma I y Forma 11, las cuales difieren entre sf 

25 en su estnictura cristalina. Las diferentes estnicturas cristalinas que puede presoitar un 
compuesto conducen a una variacion en sus parametros fisico-qurmicos, tales como por 
ejemplo, estabilidad, velocidad de disolucion, solubilidad, punto de fusion, etc. Esta 
variaci6n en las propiedades del compuesto se traduce en una difereate 
biodisponibilidad del mismo, especiabnente en aquellos casos en los que el principio 

30 activo se suministra de forma solida. 

Desde el punto de vista farmaceutico es muy importante disponer de formas cristalinas 
tinicas y puras para la elaboraddn de fonnas farmac6uticas puras que cumplan las 
espedficadon^ requeridas de producto fannac6utico puro. La obtqici6n de fonnas 
cristalinas unicas soludona los problemas de falta de reprbducibilidad y de 
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biodisponibilidad difereate que presmtan las fonnas farmaceuticas cuando se utilizan 
mezclas de polimorfos. Las diferentes fonnas polimdrficas puedea obtenerse 
controlando las condiciones de ocistalizaridn. 

Ea el caso particular de la finasterida, la forma polim6tfica comercializada es la Forma 
5 I, que constituye el principio activo de la especialidad fannac6utica denomiuada 
Proscar®. 

Eu las patentes US 5.652.365 y EP 0 599 376 Bl se describe la preparaci6n de las 
foimas polim6rficas Fonna I y Forma n de finasterida. En particular, EP 0 599 376 Bl 
reivindica un procedimiento para la obtenci6n de la Forma I de finasterida que 

10 comprende la cristalizaci6n de dicha Forma I a partir de acetato de etilo con un 
contenido en agua de hasta 3,5 mg/mL o Men a partir de acetato de isopropilo con un 
contenido en agua de hasta 1,6 mg/mL a temperatmra ambiente. 
La patente GB 2.338.234 describe un procedimiento para la preparaci6n de la Fonna I de 
finasterida que comprende formar inidalmente un complejo substanciatmente insoluble 

15 fonnado por finasterida y una sal de un metal del Grupo I o Grupo n de la tabla 
padddica de elementos, tal como el bromuro de Mo, en presenda de un disolvente 
hidioxflico, seguido de disociacidn del complejo por disqluddn con agua addificada y 
tecuperacidn de la Forma I cristalina de finasterida. 

20 COMPENDIODELA©IVENa6N 

Es, por tanto, objeto de la presente invenddn, propordonar un procedimiento 
altemativo para la obtencion de finasterida en su forma f annac6uticamente deseable, es 
decir, en su forma polimorfica I (Forma I). 

El procedimiento de obtenci6n de la Forma I de finasterida proporcionado por la 
25 presente invencion se basa en que los inventores han observado que disolviendo 
finasterida, en caliente, en un disolvente organico sustandalmente anhidro, 
selecdonado entre acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo, acetato de sec-butilo, 
acetato de tert-butilo, acetato de alquilo C5, y sus mezclias, a una temperatura igual o 
inferior al punto de ebullicion de dicho disolvente orgtoico, enfriando lentamente dicha 
30 disoluddn hasta una temperatura detenninada en fundon del disolvente elegido y 
manteniendo la temperatura alcanzada durante un periodo de. tiempo determinado, se 
obtimen cristales de dicha Forma I de fimasterida que pueden ser recuperados 
ficilmente de las aguas madres de cristalizad6n. 
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El procedimieato proporcionado por esta invenci6n pennite obtener de forma tinica y 
pura la Forma I de finastedda sin apareoer senales cuantificables de Forma n y con un 
readimiento elevado. 

5 DESCRIPaONDETALLADADELAINVENaON 

La invenci6n proporciona un procedimiento para la obtenci6n de la forma poIim6rfica 
de finasterida denominada Forma I que comprende las siguienfe etapas: 

a) disolver finasterida en un disolvente orglnico, sustancialmente anhidro, 
10 selecxdonado entre acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo, acetato de sec-butilo, 

acetato de tert-butilo, acetato de alquilo C5, y sus mezclas, a una temperatura igual o 
inferior al punto de ebuUicidn de dicho disolvente org^co; 

b) enfidar la disoluddn de finast^da obtenida en la etapa a) hasta: 

15 

(i) una tenq>eratura de enfiiamiento comprendida entre 2(yC 
y 45°C, con una velocidad de enfiiamiento comprendida entre Ojl^C/min y menor de 
T'C/ixm, cuando dicho disolvente orglnico es acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo, 
acetato de sec-butilo o acetato de tert-butilo; o hasta 

20 

(ii) una temperatura de enfdamiento comprendida entre (fC y 
45°C, con una velocidad de enMamiento comprendida entre Cl^C/niin y menos de 
IXUmin, cuando didio disolvente orgdnico es acetato de alquilo C5; y 

25 c) mantener la suspensi6n resultante de la etapa b) a la temperatura de 

enfiriamiento durante un periodo de tiempo igual o inferior a 16 horas, opcionalmente 
con agitacion, y 

d) recuperar la fase sdlida resultante que contiene la Forma I de finasterida, y 

30 retirar el disolvente. 

De acuerdo con la presaite invencidn, la finasterida, que puede obtenerse mediante . 
cualquiera de los procedimientos conoddos [v6anse los Antecedentes de la Invend6n], 
se disuelve en iin disolvente orginico seleccionado entre acetato de n-butilo, acetato de 
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iso-butilo, acetate de sec-butilo, acetato de tert-butilo, acetate de alquilo C5, y sus 
mezclas. El t&mino "'alquilo 0$"^ tal como se utiliza en esta descripcidn, se refine a un 
grupo alquilo, lineal o ramificado, de 5 &tomos de carbono, por ejemplo, isoamilo. 
Dicho disolvente orgSnico es sustancialmente anhidro, es decir, su contenido en agua es 
5 igual o inferior a 0,08% (p/p). Preferentemente* dicho disolvente carece completamente 
de agua o tiene un contenido en agua mfnimo ya que la presencia de agua favorece la 
formacidn de la forma polimorfica de finasterida conocida como Forma n. 
La disolucidn de finasterida en el disolvente seleccionado se favorece calentando la 
finasterida en dicho disolvente hasta el punto de ebullicidn del disolvente, 

10 generalmente, entre 80X1 y 140''C. En una realizaci6n particular, cuando el disolveaite 
elegido es el acetate de n-butilo o el acetato de iso-butilo, la disoludon de finasterida 
en dicho disolvente se favorece calentando la mezcla a una tenq)eratura comprendida 
entce 100°C y 120T. En otra realizaci6n paiticulac, cuaiido el disolvente elegido es el 
acetato de tert-butilo, dicha disolucidn se favorece calentando la mezcla a una 

15 temperatura comprendida entre 90^ y 100X1. En otra realizaddn particular, cuando d 
disolvente elegido es el acetato de isoamilo, la disolucidn de finasterida en didio 
disolvente se favorece calentando la mezcla a una temperatura comprendida entre 
125*^0 yl40»C 

Dependiendo del disolvente elegido, la disolucidn de finasterida caliente se enfila 
20 lentamentehasta: 

(i) una temperatura de enfidamiento comprendida entre 20''C y 4S^C, con una 
veloddad de enfiiamiento comprendida entre 0,PC/min y menos de 2°C/min, 
preferentemente entre 0,2°C/min y US^C/xnm, mds preferentemente entre 0,3**C/min y 

25 0,5°C/mtn, cuando dicho disolvente organico es acetato de n-butilo, acetato de iso- 
butilo, acetato de sec-butilo o acetato de tert-butilo; 0 hasta 

(ii) una temperatura de enfiiamiento comprendida entre O^^C y 45°C, con una 
velocidad de enfiiamiento comprendida entre 0,l**C/niin y menos de 2**cymin, 

30* preferentemente entre 0,2^C/m3n y US^C/misL, cuando dicho disolvente organico es* 
acetato de alquilo C5.. 

^ . . i 

A dichas temperaturas de enfiiamiento, en las condiciones senaladas, se produce la 
formacidn de cristales de la Forma I de finasterida. Esta etapa de enfiiamiento de la 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 2004/039828 PCT/ES2003/000556 

5 

disoluddn de fmastedda se puede realizar, opcionalmente, con agitaddn, por 
ejemplo» enfre 30 tpm y 800 rpia» prefereatemmte con una velocidad de agitaddn 
comprendida entre 60 rpm y 300 ipm. La suspensi6n de finasteiida resultante se 
mantieae a la temperatura de enfriamiento durante un periodo de tiempo igual o 
5 inferior a 16 horas, prefereateniente entre 1 y 6 horas. 

En una realizacion particular, usando como disolvente acetate de n-butilo o acetate de 
iso-butilo, el enfriamiento de la disoiuci6n de finasterida caliente, a una temperatura 
conqjrendida entre 100°C y IZO^C, se realiza con agitacion, a una velocidad de 
enfiiamiento comprendida entre 0,2^C/mrnuto y l,3''C/minuto, hasta una temperatura 

10 de en&iamiento comprendida entre 20*^C y 45'*C, y se mantiene la temperatura 
alcanzada durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 3 horas. 
Ba otra realizaddn particular, usando como disolvente acetate de tert-butilo, el 
enfriamiento de la disolud6n de finasterida caliente, a una temperatura comprmdida 
entre 90°C y 100*^, se realiza con agitacidn, a una velocidad de en&iamiento 

15 comprendida entre 0,2°C/minuto y l^S'XT/minuto, hasta una temperatura de 
enfiiamiento comprendida entre y 4S°C, y se mantiene la temperatura alcanzada 
durante un periodo de ti^po comprendido entre 1 y 16 horas. 
En otra realizad6n particular, usando como disolvente acetato de isoamilo, el 
enfriamiento de la disolud6n de finasterida calimte, a una temperatura conqnrendida 

20 entre 120°C y 140°C, se realiza con agitaddn, a uxia velocidad de enfiriamiento 
comprendida eotre 0,2^/mjnuto y l,3''C/minuto, hasta una temperatura de 
eofdamiento comprendida entre 0°C y 4S°C, y se mantiene la temperatura alcanzada 
durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 3 horas. 
Los cristales de Foima I de finasterida formados se pueden recuperar de las aguas madres 

25 de cristalizaci6n por cualquier m^todo convOTcional, por ejemplo, mediante cualqui^ 
tecnica de separaci6n solido/liquido. En una realization particular, los cristales' de las 
Forma I de finasterida formados se separan de las aguas madres de cristalizacien por 
filtracion. La recuperaci6n de los cristales de Forma I de finasterida se reaUza, en 
general, a la temperatura a la que la disolucidn de finasterida haya sido enfriada, 

30 La Forma I de finasterida asi obtenida, si se desea, puede ser sometida a un proceso de 
secado con el fin de retirar el disolvente. Dicho secado puede realizarse utiUzando 
cualquier m^odo y equipo convencional combinando temperatura y tiempo de secado. 
En una realizaddn particular, la Forma I de finasterida obtenida segun el procedimiento 
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picpardonado pot esta inveaci6n se somete a un proceso de secado a vacfo a 

una temperatiura de 60*^0. 
Si se desea, el prooedimiento propoidonado por esta inveaci6n incluye una etapa de 

conceiitraci6n de la disoludon de finasterida antes de proceder a la recuperaci6n de los 
5 cristales de Fonna I de finasterida. La concentraci6n de dicha disoluddn de finasterida 

puede realizarse por cualquier in6todo convendonal. En una realizadon particular, la 

concentradon de la disoludon de finasterida se realiza en caliente, a vado, antes de 

proceder a su enfiriamiento. 
La Forma I de finasterida obtenida segfin el procedimiento proporcionado por la presente 
10 invencion se puede identificar y caracterizar por calorimetria diferencial de barrido 

(DSC), an£isis de difracci6n de rayos X (DRX) y espectroscopia de infirarrojos QR). 
Los datos obtenidos y descritos en el Ejemplo 1.3 permits identificar de manera 

inequfvoca la forma cristalina obtenida de finasterida como Forma I pura al 

conq>ararlos con los descritos en la patente europea EP 0 S99 376 Bl. 
15 Segdn la informacidn fadlitada en didia patente europea EP 0 599 376 Bl, las 

caracteristicas de la Forma I de finastmda son las siguientes: 

una curva de calorimetria diferencial de bairido (DSC), realizado en c^sula cecrada y 
con una velocidad de calentamiento de 20°C/min, que muestra un pico con una pequena 
20 endotermia sobre 232^C, extrapblado a lihea base de 223°C con un calor asodado de 1 1 
J/g, y una endotermia principal de fiisidn de 261^, extrapolado a lihea base de 258''C 
con un calor asodado de 89 J/g; 

el difractograma de rayos X en polvo (DRX) muestra senales con imidades de espadado 
25 basal de 6,44, 5,69, 5,36, 4,89, 4,55, 4,31, 3,85, 3,59 y 3,14; 

el espectro de iofrarrojos con transformada de Fourier (FT-IR), realizado en pastiDa de 
KBr, muestra unas bandas caracteristicas a 3431, 3237, 1692, 1666, 1602 y 688 cm'^ y 

30 las solubilidades en agua y ciclohexano a 25**C son respectivamente 0,05±P,02 y. 
0^7±Q,05 mg/g. 

Por otra parte, las caracteristicas de la Forma II de finasterida son las sigmentes: 
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una curva de caloiunetifa diferencial de banido (DSC), realizado en cdpsula cenrada 
y con una velocidad de calentamieato de lOX^/misi, que muestra una nnica endotennia 
de fiisidn de 26rC, extrapolado a llnea base de ISS^C con un calor asociado de 89 J/g; 

el difractograma de rayos X en polvo (DRX) muestra senales con unidades de espaciado 
basal de 14,09, 10,36, 7,92, 7,18, 6,40, 5,93, 5,66, 5,31, 4,68, 3,90, 3,60 y 3,25; 

el espectro de infrarrojos con transformada de Fourier (FT-IR), realizado en pastillas de 
KBr, muestra unas bandas caracteristicas a 3441, 3215, .1678, 1654, 1597, 1476 y 752 
cm'^; y 

las solubilidades en agua y dclohexano a 25*'C son respectivamente 0,16+0,02 y 
0,42^0,05 mg/g. 

El procedinximto propordonado por esta invencidn es sencillo, reproducible y pennite 
obtoier de foimsi linica y puxa la Forma I de finast^da. A diferenda de otros 
procedimientos conoddos de obtead6n de Fonna I de finasterida, pennite obtener 
elevados renduniento de la Fonna I de finasterida, de forma unica y pura, lo que 
constituye una ventaja impoitante a nivel industri^ 

Los siguidites ejemplos ilustran la invracidn y no deben ser considerados como 
limitatiyos de la misntia. En dichos ejemplos se pone, de manifiesto la importanda de 
controlar el disolvente, la tenq>ei:atura de enfidamiento y la veloddad de en£danuento 
de la disolucidn de finasterida. 

Los Ejenq)los 1-9 ilustran la obtenci6n de la Fonna I pura de finasterida utilizando 
acetato de n-butilo como disolvente y enfriando lentamente la disolud6n de finasterida 
hasta una temperatura comprendida entre ZS^'C y 45**C. Por el contrario, los Ejemplos 
10 y 11 ponien de manifiesto que cuando el disolvente elegido es acetato de n-butilo y 
el enfriaroiento de la disolucion de finasterida se realiza lentamente hasta una 
temperatura de 0°C (Ejemplo 10) o bien riipidamente hasta una temperatura de 25X1 
CEjemplo 11) se obtiene una mezcla de fonrias cristalinas de finasterida. 
El Ejemplo 12 ilustra la obtencidn de la Forma I pura de finasterida utilizando acetato 
de iso*hutilo como disolvente y enfriando lentamente la disoluddn de finasterida hasta 
una temperatura de 25"^. Sin embargo, cuando una disolud6n de finasterida en acetato 
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de iso-budlo se enfcfo lentamente hasta una temperatura de (fC (Ejemplo 19) se 
obtieae una mezcla de fonnas cristalinas de finasterida. 

El Ejemplo 13 ilustra la obtenci6n de la Fonna I pura de finasterida utilizando acetato 
de isoamilo como disolvente y enMando l^tamente la disoluci6n de finasterida hasta 
5 una temperatura de 0°C. 

El Ejemplo 14 ilustra la obtencidn de la Forma I pura de finasterida utilizando acetato 
de tert-butilo como disolvente y enfriando lentamente la disolucidn de finasterida hasta 
una temperatura de 25^C. Sin embargo, cuando la disoluddn de finasterida en acetato 
de tert-butilo se enfrfa lentamente hasta una temperatura de O^C (Ejemplo 16) se 
10 obtiene una mezcla de formas cristalinas de finasterida. 

El Ejemplo IS pone de manifiesto que el empleo de acetato de metilo como disolvente 
y el enftiamiento lento de la disoluci6n de finasterida hasta una tenq>eratura de 2S^C no 
permite obt^er Forma I de finasterida. 

Los Ejenq>los 17 y 18 ponea de manifiesto que disolviendo finasterida en acetato de n- 
15 propilo y enfiiando lentamente la disoluci6n de finasterida hasta temperaturas de 0°C 6 
25^C se obtiene una mezcla de formas aistalinas de finasterida. 

EJEMPLO 1 
Obtenddn de la Forma I de finasterida 

20 

1.1 Obtenddn de finasterida 
Se prepara finasterida cruda disolviendo 20,0 g (5a,17p)-N-(l,l-dimetiletil)-3-oxo-4- 
aza*androst-2-bromo-17-carboxamida en 60 mL dimetilsulfdxido (DMSO), y se auade 
una disoludon de tert-but6xido potasico en DMSO (30,3 g de tert-butoxido en 132 mL 
25 de DMSO) a temperatura ambiente (25°C) con agitacion hasta agotamiento del 
producto de partida. Una vez completada la reaccion, se neutraliza con addo acetico y 
se precipita sobre agua a 0-5^C. Se filtra el precipitado obtenido, se lava la torta con 
agua fria a 0-5^C y se seca en estufa de aire a 50-55**C. 

30 1.2 Obtendon de la Forma I de finasterida 

La forma polimorfica I de finasterida se prq)ar6 disolviendo 10,0 g de finast^da en 160 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
IIS^'C, hasta su disoluddn completa. La disoluddn de finasterida se dej6 enfiiar 
lentaniente, con una veloddad de enfiiamiento de aproximadamente 0,4S°C/min, hasta 
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una temperatura de 35^C, y la suspensidn resultante se mantuvo bajo agitadon 
durante 3 horas. La fase s61ida, que contenia los adstales de la Fonna I de finasterida, 
se recogio mediante filtraci6n y se seco a vacio a 60^C apFOximadamente. El 
rendimiento obtenido fue del 76% en peso. 

5 

1.3 Caracteiizaci6n de la Forma I de finasterida 
La forma polim6rfica I de finasterida previamente obtenida fue caracterizada por DSC, 

DRX, IR y analisis t6imico. 
El registro de la exotennia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) se llev6 a cabo 
10 en c^sula cerrada, con una velocidad de calentamiento de lO^C/min, y puso de 
manifesto la existenda de una pequena endotmnia sobre 236^C aproximadamente, 
extrapolado a lihea base de 222°C con un calor asociado de 12 J/g aproximadamente y 
una endoteimia principal de fusi6n a una temperatura de 253^^ aproximadamente, 
con un calor asociado de 71 J/g aproximadamente. 
15 El difractograma de rayos X en polvo (DRX) muestra picos caracterfeticos con unidades 
de espaciado basal a 6,39, 5,64, 5,28, 5,13, 4,81, 4,47, 4,30, 3,83, 3,57 y 3,12. 
El espectro de infrarrojos (IR) muestra unas bandas caracteristicas a 3426, 3240, 1687, 

1666, 1599, 1504, 814 y 688 cm'^ 
Mediante analisis t&mico se obs^a que la descomposicidn del producto tiene dos 
20 etapas diferentes: la primera entce 250**C y 400*'C con la p6rdida total de peso y la 
segunda a partir de 400"C en la que ocurre la oombustidn del producto. 
El analisis termico diferencial pone de manifiesto im d6bil efecto exot&mico de lAOPC 
aproximadamente y un d6bil efecto endot6rmico de ^roximadamente 325°C, un fuerte 
efecto endotermico de aproximadamente SSS^'C y, repentinamente, un fuerte efecto 
25 exotermico que corresponde a la combusti6n del producto. 

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que la forma cristalina de finasterida 
obtenida es inequivocamente Forma I pura. 

EJEMPL02 

30 Obtencion de la Forma I de finasterida 

La forma polim6rfica I.de finasterida se prepard disolviendo 10,0 g de finasterida en 160 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,3%), a 115°C, 
hasta su disolucion completa. La disolucion de finasterida se dejo enfriar lentamente, 
con una velocidad de enfdamiento de aproximadamente 0,45''C/nun, hasta temperatura 
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aiDbiente (25°C), y la suspension resultante se mantuvo bajo agitaci6n 
durante 1,5 horas a dicha temperatura. La fase s61ida, que contenfa los ciistales de la 
Forma I de finasterida, se recogi6 mediante fUtracidii y se setd a vacfo a 60*C 
aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 75% en peso. El producto 
5 presentaba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 3 
Obtencion de la Forma I de finasterida 

La forma polim6rfica I de finasterida se prepare disolviendo 10,0 g de finasterida en 160 
10 mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
115T, hasta su disolud6n completa. La disoluci6n de finasterida se dej6 enfdar 
lentamente, con una veldddad de enfriamiento de aproximadamente QAl^Clrsin^ hasta 
30°C, y la suspensi6n resultante se mantuvo bajo agitacidn durante 1,5 horas. La fase 
sdlida, que contei^ los cristales de la Forma I de finasterida, se recogid mediante 
15 filtraddn y se sec6 a vacfo a 60°C aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 
73% en peso. El producto pres^taba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 4 
Obtend6n de la Form a T de fjnasfeHilfl 

20 La forma polimdifica I de finasterida se prepar6 disolviendo l6,0 g de finast^d^t 160 
mL de acetato de n-butilo sustandalmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
115T, hasta su disolud6n completa. La disolud6n de finasterida se dej6 enfriar 
lentamente, con una velocidad de enfiriamiento de aproximadamente 0,38**C/min, hasta 
45^*0, y la suspension resultante se mantuvo bajo agitadon durante 2 horas. La fase 

25 soUda, que contenfa los cristales de la Forma I de finasterida, se recogio mediante 
filtracion y se seco a vacfo a 60°C aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 
63% en peso. El producto presentaba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 5 

30 Obtendon de la Forma I de finasterida 

La forma.polimdrfica I de finasterida se preparo disolviendo 10,0 g de finasterida en 180 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
US^'C, hasta su disoludon completa. La disoludon de finasterida se dejd enfiriar 
lentamente, con una veloddad de enMamiento de aproximadamente 0,46^C/mih, hasta 
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la temperatura ambieate (2S°C)» y la suspensi6n resultante se mantuvo bajo 
agitacion durante 1^ horas. La fase s61ida, que contenfa los cristales de la Forma I de 
finasterida, se recogid mediante filtracidn y se seed a vacio a 60^C aproximadamente. 
El rendimiento obtenido fue del 74% en peso. El producto presentaba las caracteristicas 
indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 6 
Obtendon de la Forma 1 finasterida 
La forma polimdrfica I de finasterida se prepaid disolviendo 10,0 g de finasterida en 140 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
USX, hasta su disoludon conqileta. La disoludon de finasterida se dejo enMar 
lentamente, con una yelocidad de en£danuento de aproximadamente 0,45®Cymin, hasta 
temp^:atura anibiente (2SX), y la suspensidn resultante se mantuvo bajo agitaddn 
durante 1,5 horas. La fase s61ida, que contra los cristales de la Forma I de finasterida, 
se recogid mediante filtraddn y se seed a vacfo a 60°C aproximadamente. El 
rendimiento obteoido fue del 81% en peso. El producto presentaba las caractor&ticas 
indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 7 

Obtencion de la Forma I de finasterida 
La forma polimdifica I de finast^da se prepard disolvimdo 10,0 g de finastmda en 160 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
115**C, hasta su disoluddn completa. La disoludon de finasterida se concentrd a vacio 
y se dejd enfriar lentam^te, con una velocidad de enfriamiento de aproximadamente 
0,45°C/min, hasta temperatura ambiente (25°C)y y la suspensidn resultante se mantuvo 
bajo agitaddn durante 1,5 horas. La fase sdlida, que contenfa los cristales de la Forma I 
de finasterida, se recogid mediante filtracidn y se seed a vacfo a 60**C 
aproximadamente. El rendimiento obtoiido fue del 79% en peso. El producto 
presentaba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 8 
Obtend6n de la Fonna T fie finasterida 
La forma polimdrfica I de fimasterida se prepard disolviendo 10,0 g de finasterida en 140 
mL de acetato de n-butilo sustandalmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
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IIS^C, hasta su disoluci6n completa. La disoluddn de finasterida se dejd enfriar 
lentammte, con una veloddad de enMamiento de q)ioximadaineate 0,42^C/min, hasta 
35^C, y la suspeosidn resultante se mantuvo bajo agitacion durante 1 hota. La fase 
s61ida, que contenfa los cristales de la Forma I de finasterida, se recogid mediante 
5 filtraci6n y se seed a vacio a 60*'C aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 
73% ^peso. El producto presentaba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo L3. 

E JEMPLO 9 
Obtenci6n de la Forma I de finasterida 

10 La forma polim6rfica I de finasterida se prepar6 disolviendo 10,0 g de fiaasterida en 200 
mL de acetato de n-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 
IIS^C, hasta su disolucidn completa. La disolucidn de finasterida se dej6 enfriar 
lentamente, con una velocidad de enfidamiento de aproximadamente 0,25°C/min, hasta 
45^C, y la suspensidn resultante se mantuvo bajo agitaci6n durante 1,5 haras. La fase 

IS s61ida, que contenfa los cristales de la Forma I de finasterida, se reoogio mediante 
filtracidn y se sec6 a vacfo a 60X aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 
70% en peso. El producto presentaba las caract^ticas indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLOlO 

20 Obtendon de mezda de formas cristalinas de finasterida 

Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 160 mL de acetato de n-butilo sustandalmente 
anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 11S°C, hasta su disolud6n completa. La 
disolud6n de finasterida se dej6 en£dar lentamente, con una velocidad de enfiiamiento 
de aproximadamente 0,57*'C/mra, hasta 0°C, y la suspensi6n resultante se mantuvo bajo 
25 agitad6n durante 2 horas. La fase s61ida se recogio mediante filtracion y se seed a 
vacfo a 60®C aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 77% en peso. El 
producto presentaba en el difiractograma de rayos X en polvo (DRX) senales de una 
mezcla de formas cristalinas. 

30 EJEMPLO 11 

Obtendon de mezda de formas cristalinajs de finasterida 

Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 160 mL de acetato de n-butilo sustancialmente 
anhidro (porcentaje de agua 0,03%), a 115"C, hasta su disolucidn conapleta. La 
disolucidn de finasterida se dej6 enfriar r^jpidamente, con una velocidad de 
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enfriamieato de 2^Cymm, hasta temperatura ambiente (25^), y la 
suspensi6n resultante se mantuvo bajo agitaddn durante 2 boras. La fase s61ida se 
recogio mediante filtracidn y se sec6 a vacfo a 6(fC aproximadamente. El rendimiento 
obtenido foe del 77% en peso. El producto presentaba en el difractograma de rayos X 
S en polvo (DRX) senales de una mezcla de formas cristalinas. 

EJEMPL012 
Obtendon de la Forma I de finasterida 

La forma polimoifica I de finasterida se prepard disolviendo 10,0 g de finasterida en 200 
10 mL de acetato de iso-butilo sustancialmente anhidro (porcentaje de agua 0,02%), a 
US^C, hasta su disoludon completa. La disolucidn de finasterida se dej6 en&iar 
lentamente, con una velocidad de enfriamiento de aproximadamente 0,45^'Cymin, hasta 
tenq>eratuia ambiente (2S^C); y la suspensidn resultante se mantuvo bajo agitaddn 
durante 3 hoias. La fase solida, que contenia los cristales de la Forma I de finasterida, 
15 se recogid mediante filtrad6n y se sec6 a vacfo a 60°C aproximadamente. El 
rendimiento obteoido fue del 77% en peso. El producto presrataba las caracterfsticas 
indicadas en el Ejemplo 1.3. . 

EJEMPL013 

20 Obtendon de la Forma I de iBnasterida 

La forma polim6rfica I de finasterida se prepard disolviendo 10,0 g de finasterida en 200 
mL de acetato de isoamilo sustandatmente anhidro (porcentaje de agua inf^or a 
0,01%), a 130*'C, hasta su disolud6n completa. La disoluci6n de finasterida se dejo 
en&iar lentamente, con una velocidad de enfriamiento de aproximadamente 
25 0,70°C/initi, hasta OX, y la suspension resultante se mantuvo bajo agitacion durante 1 
hora. La fase s61ida, que contema los cristales de la Forma I de finasterida, se recogio 
mediante filtracifin y se seco a vacio a 60°C aproximadamente. El rendimiento obtenido 
fue del 80% en peso. El producto presentaba las caracteristicas indicadas en el Ejemplo 

. 1.3. 

30 

EJEMPLO 14 
Obtendon de la Forma I de finasterida 

La forma polimoifica I de finasterida se prepard disolviendo 10,0 g de finasterida 570 
mL de acetaio de tert-butilo sustandalmente anhidro (porcentaje de agua 0,04%), a 
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9S°C, hasta su disoluci6n completa. La disolucidn de fiiiasteiida se dejd enfriar 
Imtamente, con una veloddad de CTfciamieato de ^rpyiTnadamente O,40°C/iDm, hasta 
temperatura ambiente (25*^0, y la suspeiisi6n resultante se mantuvo bajo agitaddn 
durante 16 horas. La fase s61ida, que contema los cristales de la Fonna I de finasterida, 
se recogi6 mediante filtxacidn y se sec6 a vacio a 60°C aproximadamente. El 
rendimiento obtenido fue del 72% en peso. El producto presentaba las caracteristicas 
indicadas en el Ejemplo 1.3. 

EJEMPLO 15 
Cristalizadon en acetate de metilo 

Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 100 mL de acetate de metilo sustanciahnente 
anhidio (porcentaje de agua menor del 0,01%), a 70°C, hasta su disolucidn completa. 
La disolucidn de finasterida se concentrd a vacfo, se dejd enfciar lentamente hasta 
temperatura ambiente (25**C) y la suspension resultante se mantuvo bajo agitaddn 
durante 1,5 horas. La fase sdlida se recogid mediante filtracidn y se seed a vacio a 60°C 
aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 23% en peso. El producto no 
presentaba en el di&actograma de rayos X en polvo (DRX) senales de Forma I de 
finasterida. 



EJEMPLO 16 
Obtenciop de mezda de formas cristalinas de finasterida 

Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 570 mL de acetato de tert-budlo sustancialmente 
anhidro (porc^taje de agua 0,04%), a 95*^0, hasta su disolucidn completa. La 
disoluddn de finasterida se dejd enfiiar lentamente, con una velocidad de enfdamiento 
de aproximadamente 0,47^/min, hasta 0°C, y la suspensidn resultante se mantuvo bajo 
agitacidn durante 1 hora. La fase sdlida se recogid mediante filtracidn y se seed a vacio 
a 60^C ^roximadamente. El rendimiento obtenido fue del 71% en peso. El producto 
presentaba en el difractograma de rayos X en polvo (DRX) sefiales de una mezcla de 
formas cristalinas. 

EJEMPLO 17 

Qbtencion de mezcla de formas cristalinas de finasterida 
Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 220 mL de acetato de n-propilo sustancialmente 
anhidro (porcentaje de agua 0,07%), a 95^*0, hasta su disolucidn completa. La 
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disoluci6n de finasterida se dej6 enfriar lentamente, con una velocidad de 
enfitiamiento de aproximadaznente O^TC/wm, hasta temperatura ambiente (25°Q, y la 
suspension resultante se mantuvo bajo agitacidn durante 2 horas. La fase s61ida se 
recogid mediante filtraci6n y se seco a vacio a 60I°C aproximadamente. El renduniento 
5 obtenido fue del 54% en peso. El producto presentaba en el difiractograma de rayos X 
en polvo (DRX) senales de una mezcla de fonnas cristalinas. 

EJEMPL018 
Obtendon de mezcla de formas cristalinas de finasterida 

10 Se disbivieron 10,0 g de finasterida en 220 mL de acetato de n-prcpiio sustancialmente 
anhidio (poicentaje de agua 0,07%), a 95°C, hasta su disoluddn conopleta. La 
disolucidn de finasterida se dejd enfdar lentamente, con una velocidad de enfidamiento 
de aproximadamente 0,50°C/min, hasta O^C, y la suspension resultante se mantuvo bajo 
agitaddn durante 2 horas. La fase s61ida se recogi6 mediante filtraci6n y se sec6 a 

15 vacfo a 60*'C aproximadamente. El roidinodento obtmido fue del 65% en peso. El 
producto presentaba en el difractograma de rayos X en polvo (DRX) senales de una 
mezcla de fonnas cristalinas. 

EJEMPL019 

20 Obtendon de mezcla de formas cristalinas de finasterida 

Se disolvieron 10,0 g de finasterida en 200 mL de acetato de iso-butilo sustandalmente 
anhidro (porcentaje de agua 0,02%), a 110°C, hasta su disolucion completa. La 
disoluci6n de finasterida se dejo enMar lentamente, con una velocidad de enfiiamiento 
de aproximadamente 0,55**C/min, hasta 0°C, y la suspension resultante se mantuvo bajo 

25 agitaddn durante 1,5 horas. La fase solida se recogio mediante filtraddn y se seco a 
vacio a 60°C aproximadamente. El rendimiento obtenido fue del 67% en peso. El 
producto presentaba en el difiractograma de rayos X en polvo (DRX) senales de una 
mezcla de fonnas cristalinas^ 
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KEIVINDICAaONES 

1. Un procedimiento paira la obtencidn de la forma polimorfica de finasterida 
denominada Forma I que comprende las siguiente etapas: 

5 

a) disolver finasterida en un disolvente organico, sustancialmente anhidro, 
seleccionado entre acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo, acetato de sec-butilo, 
acetato de tert-butilo, acetato de alquilo C5, y sus mezclas, a una temperatura igual o 
inferior al punto de ebullici6n de didio disolvente org^co; 

10 

b) enMar la disoluci^de finasterida obtenida en la etapa a) hasta: 

(i) una temperatura de enfriamiento comprendida entre 20^C y 45°C, 
con una velocidad de enfriamiento comprendida entre O^VC/min y menos de 2°C/min, 

IS cuando dicho disolvente orglnico es acetato de n-butilo, acetato de iso-butilo» acetato 
de sec-butilo o acetato de t^-butilo; o hasta 

(ii) una temperatura de enfriamiento comprendida entre O^C y 4S°C, 
con una velocidad de enMami^to comprendida entre 0»l^C/min y menos de 2''C/min, 

20 cuimdo dicho disolvente orgMco es acetato de alquilo Q; y 

c) mantener la suspensidn resultante de la etapa b) a la temperatura de 
enfriamiento durante un periodo de tiempo igual o inferior a 16 horas, opcionalmente 
con agitaddn, y 

25 

d) recuperar la fase s61ida resultante que contiene la Forma I de finasterida, y 
retirar el disolvente. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho disolvente organico tiene un 
30 contenido en agua igual o inferior a 0,08% (p/p). 



3. Procedimiento segdn la reivindicaddn 1, en el que la finasterida se disuelve en caliente 
a una temperatura comprendida entre 80°C y 140**C. 
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4. Ptocedimiento segun la leivindicacioii 1, en el que la yelocidad de enfriamiento 
de la disolucidn de fmasterida esti coiiq>retLdida eatre O^^'C/min y l^'^niin. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho disolvente es acetato de n- 
5 butilo, acetato de iso-butilo, acetato de sec-butilo o acetato de tert-butilo, y la velocidad 

de enfidamiento de la disolucidn de fmasterida esti comprendida entre 0,3°C/mm y 
0,5*'C/min. 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el enftiamiento de la disolucidn 
10 de fmasterida caliente obtenida en la etapa a) se realiza con agitaci6n. 

7. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, en el que la suspension de rinasterida 
obtenida en la etapa b) se mantiene a la temperatuia de enfidamiento durante un periodo 
de tiempo comprendido entre 1 y 6 boras. 

15 

8. Procedimiento segdn la reivindicaci6n 1, en el que la finasterida se disuelve en un 
disolvente selecdonado entre acetato de n-butilo y acetato de iso-butilo, a una 
temp^atura comprendida entre lOO^^C y 120^C, didia disolucidn se deja enfriar con una 
velocidad de enfidamiento conq>iendida entre 0,2°C/minuto y l.S^'C/minuto hasta una 

20 temperatura de eo&iamiento comprendida entre 20*'C y 45"^, y se mantiene a didia 
temperatura durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 3 boras. 

9. Procedimiento segfin la reivindicaci6n 1, en el que la finasterida se disuelve en 
acetato de tert-butilo a una temperatura comprendida entre 90**C y lOO^C, dicha 

25 disoluci6n se deja enfiiar con una velocidad de enfidamiento comprendida entre 
O^^^CVminuto y l,3**C/minuto, hasta una temperatura de enfidamiento comprendida 
entre 20'*C y 45**C, y se mantiene a dicha temperatura durante un periodo de tiempo 
comprendido entire 1 y 16 horas. 

30 10. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, en el que la finasterida se disuelve en 
acetato de isoamilo a una temperatura comprendida entre 120''C y 140°C, dicha 
disolucidn se deja enMar con una velocidad de enfidamiento comprendida entre 
0,2**Cymiauto y l^'^C/minuto, hasta una tempraratura de enfidamiento comprendida 
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oitre OfC y 45^, y se xnaatiene a dicha temperatura durante un periodo de tienqu) 
comprendido eatre 1 y 3 horas. 

11. Procedimiesito segdn la reivindicacidn 1, en el que la fase s61ida que condene los 
5 ciistales dcFormaldefinasteridaserecupeiaporfiltradd^^ 

12. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, en el que los cristales de la Forma I de 
finasterida recuperados se someten a un proceso de secado. 

10 13. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, que comprende, ademfis, una etapa de 
concentracion de la disolucidn de finasterida obtenida en la etapa a) antes de recupeiar 
la fase s61ida que contiene los cristales de la Forma I de finasterida. 

14. Procedimiento segdn la reivindicacidn 13, en el que la et^a de conc^tracion de la 
IS disoludon de finasterida se realiza en caliente» a vacio, antes de proceder a su 
enfiiamiento. 
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